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Аннотация
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Введение 
В рамках экспертного совета, проведенного в дека-

бре 2022  г. под председательством В.В. Бредера и Л.Г. Жуко-
вой, специалисты обсудили накопленный опыт применения 
 TRK-ингибитора энтректиниб, его эффективность и безопас-
ность по результатам клинических исследований, потенци-
альное место данного препарата в клинической практике. Экс-
пертный совет проведен при поддержке АО «Рош-Москва». 

Энтректиниб
Энтректиниб – ингибитор тирозинкиназ TRK и ROS1, ак-

тивированных при наличии транслокаций соответствую-
щих генов NTRK1/2/3 или ROS11. Наличие данных альтера-
ций в геноме лежит в основе прогрессирования заболевания. 

1Общая характеристика лекарственного препарата «РОЗЛИТРЕК». Режим доступа: https://www.roche.ru/resheniya/katalog/rozlytrek. Ссылка активна на 19.09.2023.

Наряду с непосредственной высокой противоопухолевой ак-
тивностью при опухолях, ассоциированных с транслокаци-
ями генов NTRK, энтректиниб обладает высокой противо- 
опухолевой активностью в отношении метастазов в голов-
ном мозге  [1], что определяется проникновением препара-
та через гематоэнцефалический барьер и созданием высокой 
концентрации в центральной нервной системе (ЦНС) [2]. 

Энтректиниб зарегистрирован на территории Россий-
ской Федерации с 10.11.2022 для применения у пациентов с 
солидными опухолями с выявленными онкогенными пере-
стройками генов NTRK и пациентов с  ROS1-положительным 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). Полная инфор-
мация представлена в общей характеристике лекарственно-
го препарата1.
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Эффективность 
Эффективность энтректиниба у взрослых пациентов при 

опухолях с транслокациями генов NTRK показана в иссле-
дованиях ALKA-372-001, STARTRK-1 и STARTRK-2. Это од-
норукавные корзинные исследования, в которые включа-
лись пациенты на основании наличия перестройки генов 
NTRK1/2/3 независимо от гистологического типа опухоли. 

В объединенный анализ, представленный на кон-
ференции ASCO в 2022 г., включены 150 пациентов с 
 NTRK-перестроенными опухолями, из которых 21% пациен-
тов имели метастазы в ЦНС на момент начала исследования. 
Включены пациенты с 17 различными типами опухолей, 
наиболее частыми являлись саркомы – 21%, НМРЛ – 21%, се-
креторная карцинома слюнных желез – 17%, рак щитовид-
ной железы – 11%, колоректальный рак – 7%, рак молочной 
железы – 6%. 

Частота объективного ответа (ЧОО) в общей группе со-
ставила 61,3%, из которых 16,7% – полные ответы. Стабили-
зация отмечена у 10% пациентов, неизмеримые очаги – 4,7%, 
прогрессирование – 12%, сошли с наблюдения или недо-
ступны для оценки – 12% пациентов. Медиана выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП) составила 13,8 мес, медиа-
на общей выживаемости (ОВ) – 37,1 мес [3].

В подгруппе пациентов с метастазами в ЦНС (n=31) ЧОО 
также составила 61,3%; медиана ВБП в данной подгруппе со-
ставила 11,7 мес, медиана ОВ – 20 мес [3].

Энтректиниб – единственный одобренный  TRK-ингибитор, 
у которого изучены показатели интракраниального отве-
та. Интракраниальная ЧОО составила 69%, из них 23% пол-
ных ответов в ЦНС, медиана интракраниальной ВБП – 18 мес. 
В течение 12 мес не отмечено ни одного случая симптомного 
прогрессирования в ЦНС на фоне терапии энтректинибом у 
пациентов без метастазов в ЦНС на начало исследования [3].

Однако стоит отметить, что однорукавные корзинные ис-
следования имеют очень существенные ограничения при 
интерпретации данных. 

1. Отсутствие контрольной группы. В связи с редкостью 
и гетерогенностью изучаемой популяции невозможно на-
брать проспективно контрольную группу пациентов [4]. 
Для того чтобы сравнить эффективность TRK-ингибиторов 
со стандартной терапией, могут использоваться другие спо-
собы, такие как сравнение эффективности с предшествую-
щей линией терапии [5] или ретроспективное сравнение с 
когортой сопоставимых по клиническим характеристикам 
пациентов из доступных регистров [6]. 

Опубликовано сравнение с предшествующей линией тера-
пии у пациентов с NTRK-перестроенными опухолями, полу-
чавших энтректиниб. Из общей когорты отобраны больные, 
которые, во-первых, получали предшествующую линию те-
рапии и, во-вторых, имели доказанное прогрессирование на 
предшествующей линии (n=38). ЧОО составила 60,5% (23/38) 
при применении энтректиниба и 15,8% (6/38) – на предшеству-
ющей стандартной терапии. Медиана ВБП на энтректинибе в 
данной выборке составила 11,2 мес [95% доверительный интер-
вал (ДИ) 6,7 – не оцениваемая (НО)], время до прекращения те-
рапии – 9,9 мес (95% ДИ 7,3–14,8). При этом медиана времени 
до прекращения терапии на предшествующей линии лечения 
составила всего 2,9 мес (95% ДИ 2,0–4,9). Этот анализ помога-
ет продемонстрировать клиническое преимущество таргет-
ной терапии энтректинибом по сравнению со стандартной те-
рапией в редкой и гетерогенной группе взрослых пациентов с 
 NTRK-перестроенными опухолями [7].

Для оценки соотношения эффективности новых препа-
ратов, которые изучались в однорукавных исследованиях, 
по сравнению со стандартной терапией используется ин-
декс модуляции роста (grow modulation index – GMI), кото-
рый рассчитывается как соотношение ВБП на исследуемой 
терапии к времени до отмены предшествующей терапии. 
При индексе GMI выше 1,33 различие в эффективности пре-
паратов определяется как клинически значимое. У 65,8% па-
циентов, получавших энтректиниб, индекс GMI оказался 
выше 1,33 [5].

2. Гетерогенность выборки. Разные локализации и раз-
ные гистологические типы опухолей имеют различный про-
гноз. Кроме того, на исходы лечения могут влиять множе-
ство других параметров, таких как возраст и раса пациентов, 
количество предшествующих линий лечения, общее состоя-
ние по шкале ECOG, локализация метастазов, метастатиче-
ское поражение ЦНС, коморбидность, геномный контекст 
опухоли и др. [8].

Обобщенные данные однорукавных корзинных исследо-
ваний очень зависимы от состава выборки. Опубликова-
ны субанализы по группам опухолей, однако и они не реша-
ют проблемы, связанные с гетерогенностью выборки [9, 10]. 
Так, например, группы «Рак щитовидной железы» и «Сарко-
мы» включают различные гистологические варианты, отли-
чающиеся по течению и стандартам лечения, а дальнейшее 
деление приводит к тому, что некоторые подгруппы распа-
даются до единичных наблюдений, на основании которых 
невозможно сделать статистические выводы.

Трудно предсказуемо влияние демографических и кли-
нических характеристик выборки на результаты, например, 
количество линий предшествующей терапии может отра-
жать как более тяжелые, предлеченные случаи, так и нао-
борот – медленно текущие заболевания с низкой агрессив-
ностью, при которых больные проходят через множество 
сменяющих друг друга линий терапии без значительного 
ухудшения общего состояния [11].

Гетерогенность выборок в корзинных исследованиях 
приводит к большому разбросу показателей эффективно-
сти даже в пределах одного изучаемого препарата, как мы 
видим это в представленных на конгрессе ESMO-Asia 2022 
данных по эффективности энтректиниба в Японии и Китае 
(табл. 1) [12, 13].

Искажения, связанные с гетерогенностью выборки, усугуб- 
ляются при попытке сравнения данных исследований раз-
личных агностических препаратов между собой, так как не-
возможно добиться полного соответствия характеристик 
выборок. Из-за большого количества различных типов опу-
холей сравнение обязательно потребует сильных допуще-
ний относительно прогностической ценности параметров 
для разных типов опухолей [14]. Кроме того, небольшие раз-
меры выборки, обычно наблюдаемые в испытаниях фазы II, 
не могут предоставить репрезентативное отражение наблю-
даемых тенденций. Таким образом, значительная гетероген-
ность и малый объем выборок в агностических исследова-

Таблица 1. Данные по эффективности энтректиниба в различных выборках 
пациентов
Table 1. Data on the efficacy of entrectinib in different patient populations

Параметры Krzakowski, 
2022 [3]

Murakami, 
2022 [13]

Lu,  
2022 [12]

Число пациентов, n 150 10 21

ЧОО, % (95% ДИ) 61,3 
(53,1–69,2)

70,0 
(34,8–93,3)

81,0 
(58,1–94,6)

ПО, % 16,7 20,0 4,8

ЧО, % 44,7 50,0 76,2

СЗ, % 10,0 10,0 4,8

ПЗ, % 12,0 10,0 4,8

Не ПО/ПЗ, % 4,7 0 4,8

Сошел с наблюдения 
или недоступен для оценки, % 12,0 10,0 4,8

Медиана ДО, мес (95% ДИ) 20,0 
(13,2–31,1) НО (29,4–НО) НО (29,4–НО)

Медиана ВБП, мес (95% ДИ) 13,8 
(10,1–20,0)

33,0  
(8,2–НО)

30,3  
(30,3–НО)

Медиана ОВ, мес (95% ДИ) 37,1  
(27,2–НО)

НО  
(33,0–НО) НО (НО)

Примечание. ПО – полный ответ, ЧО – частичный ответ, СЗ – стабилизация 
заболевания, ПЗ – прогрессирование заболевания, ДО – длительность ответа.
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ниях ограничивают возможности непрямых сравнений и 
увеличивают вероятность ошибок и получения нерепрезен-
тативных результатов [14]. Необходимы дальнейшие клини-
ческие исследования, накопление опыта и данных реальной 
клинической практики.

Профиль безопасности энтректиниба
Опубликованы данные по безопасности в общей выбор-

ке пациентов (n=626 пациентов; 583 взрослых, 43 ребенка). 
Почти у всех пациентов (99,2%) отмечено одно или более не-
желательное явление (НЯ) любой степени, у 92% – одно и бо-
лее связанное с лечением НЯ (СЛНЯ). СЛНЯ – в основном 
1–3-й степени тяжести; наиболее часто встречались дисгев- 
зия (35,9%), диарея (25,9%), утомляемость (28,8%) и набор 
массы тела (27,3%). СЛНЯ≥3-й степени зарегистрированы у 
38% пациентов. 

Серьезные СЛНЯ зарегистрированы у 11,5% пациентов. 
Наиболее частыми оказались НЯ со стороны нервной систе-
мы (включая головокружение и когнитивные расстройства), 
о которых сообщалось у 9 пациентов (4,7%; 9/193) из выбор-
ки больных с NTRK-перестроенными опухолями.

Большинство СЛНЯ являлись обратимыми и купирова-
лись после перерыва в терапии или снижения дозы энтрек-

тиниба. В выборке пациентов с NTRK-перестроенными опу-
холями СЛНЯ, приведшие к снижению дозы, отмечены у 
25,4% пациентов, а медиана интенсивности дозы на протя-
жении всего времени лечения составила 91,3% (интерквар-
тильный размах – 65,9–99,6). Наиболее частыми СЛНЯ, при-
водящими к снижению дозы, стали головокружение (4,1%), 
анемия (2,6%), утомляемость, повышение уровня креатини-
на в крови (по 2,1%). Шестнадцать пациентов (8,3%) из вы-
борки пациентов с NTRK-перестроенными опухолями пре-
кратили прием энтректиниба из-за СЛНЯ [1].

Опыт применения энтректиниба в РФ
В рамках программы дорегистрационного доступа 

AG40858 в РФ энтректиниб получали 7 взрослых пациентов: 
1 пациентка с ROS1+ НМРЛ и 6 пациентов с NTRK-перестро-
енными опухолями (2 пациента с секреторным раком слюн-
ной железы и по 1 пациенту со следующими типами опухо-
лей: НМРЛ, глиома, рак щитовидной железы, рак молочной 
железы). 

В рамках экспертного совета представлен клинический 
случай применения энтректиниба у пациентки 64 лет с се-
креторным раком молочной железы с перестройкой генов 
ETV6-NTRK3. Пациентка имела множественные метаста-

Рис. 1. Рак желчевыводящей системы.
Fig. 1. Biliary cancer.

Рис. 2. Колоректальный рак.
Fig. 2. Colorectal cancer.

Рис. 3. Рак поджелудочной железы. 
Fig. 3. Pancreatic cancer.

Рис. 4. Немелкоклеточный рак легкого.
Fig. 4. Non-small cell lung cancer.

Есть экспрессия

HER2 (ИГХ/FISH)

dMMR/MSI (ИГХ/ПЦР) 

pan-TRK (ИГХ)* NTRK (ПЦР/NGS)

BRAF (ПЦР) 

+

+

+

*Здесь и далее на рис. 2–6: при доступности теста в учреждении/субъекте.

• Рекомендуется тестирование pan-TRK в составе панели тестов для всех пациентов
с раком желчевыводящей системы, нуждающихся в системной терапии [16] 

• Тестирование данных 4 маркеров выполняется одновременно [16]
• При выявлении экспрессии pan-TRK рекомендуется подтверждение доступным

молекулярно-генетическим методом (ПЦР или RNA-NGS) [17]
• Если доступно выполнение широкой панели NGS-исследования, целесообразно

провести NGS [16]

MSI+
KRAS-
NRAS-
BRAF-

NTRK (ПЦР/NGS) pan-TRK (ИГХ)*

• Рекомендуется тестирование pan-TRK только для пациентов с колоректальным раком
с микросателлитной нестабильностью (MSI), у которых отсутствуют мутации BRAF, KRAS,
NRAS [18]

• При выявлении экспрессии pan-TRK рекомендуется подтверждение доступным 
молекулярно-генетическим методом [17]

KRAS (ПЦР)

NRAS (ПЦР)

BRAF (ПЦР)

dMMR/MSI (ИГХ/ПЦР)

Есть экспрессия

Критерии для включения в программу диагностики

BRAF-негативный RAS-негативный MSI высокий 

+

+

+

KRAS-
негативный

NTRK (ПЦР/NGS) pan-TRK (ИГХ)*

• Рекомендуется тестирование pan-TRK только для пациентов, у которых отсутствуют
мутации KRAS [19]

• При выявлении экспрессии pan-TRK рекомендуется подтверждение доступным
молекулярно-генетическим методом [17]

KRAS (ПЦР)

BRCA (кровь, NGS)

dMMR/MSI (ИГХ/ПЦР)

Есть экспрессия

Критерии для включения в программу диагностики

KRAS-негативный

+

+

 

НетДа
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Доступна ли панель NGS?

Включает ли
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перестройки

генов NTRK1/2/3?
 

NGS

• Если доступно выполнение широкой панели NGS-исследования, целесообразно
провести NGS [20]

Есть экспрессия

Критерии для включения в программу диагностики

EGFR-отрицательный ALK-отрицательный ROS1-отрицательный

Рис. 5. Рак щитовидной железы.
Fig. 5. Thyroid cancer.

 RET транслокации (ПЦР/FISH)

pan-TRK (ИГХ)* NTRK (ПЦР/NGS) 

BRAF (ПЦР)

+

Критерии для включения в программу диагностики

BRAF- или неизвестный

+

• Тестирование pan-TRK рекомендуется для пациентов: 
– с папиллярным и низкодифференцированным раком щитовидной железы

и рефрактерных к терапии радиоактивным йодом 
– с недифференцированным раком щитовидной железы [21]

• При выявлении экспрессии pan-TRK рекомендуется подтверждение доступным
молекулярно-генетическим методом [17]

Есть экспрессия

Рис. 6. Гастроинтестинальные стромальные опухоли.
Fig. 6. Gastrointestinal stromal tumor.

 
c-KIT (ПЦР, Сэнгер)

PDGFRA (ПЦР, Сэнгер)*
NTRK (ПЦР/NGS)+

• Рекомендуется тестирование NTRK для пациентов, у которых отсутствуют мутации
c-KIT и PDGFRA [25]

• Тестирование должно быть выполнено молекулярно-генетическим методом (ПЦР/NGS),
ИГХ в случае ГИСО не применимо, так как опухоли имеют физиологическую
экспрессию TRK [23]

Без мутаций
c-KIT и PDGFRA

Критерии для включения в программу диагностики

Без мутаций c-KIT Без мутаций PDGFRA
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зы в легких, наибольшие очаги диаметром 11 и 6 мм, а так-
же очаг в левой височной доле диаметром 1 см. Пациентка с 
мая 2022 г. принимает энтректиниб в дозировке 600 мг/сут 
(3 капсулы по 200 мг 1 раз в день). На контрольном обсле-
довании через 3 мес после начала лечения отмечено умень-
шение таргетного очага в легком до 4 мм и полный ответ в 
ЦНС. Через 6 мес после начала лечения достигнут полный 
ответ по RECIST 1.1, сохраняющийся на данный момент 
(11+ мес). Из НЯ отмечены макулопапулезная сыпь 3-й сте-
пени, повышение аланинаминотрансферазы, аспартатами-
нотрансферазы 1-й степени, нейтропения 2-й степени, дис-
гевзия 1-й степени, синдром задержки жидкости 1 ст. (номер 
сообщения о НЯ FU1 RU22676). На момент написания дан-
ной резолюции описанные НЯ купированы, пациентка про-
должает прием энтректиниба в полной дозировке. 

Диагностика NTRK
Тестирование NTRK целесообразно для определенных 

групп пациентов, так как поможет обеспечить врача необ-
ходимой информацией для выбора терапии для конкретно-
го пациента. 

Тестирование рекомендовано для пациентов, удовлетво-
ряющих следующим критериям: 

1. Пациенты с местно-распространенными, метастатиче-
скими или неоперабельными солидными опухолями, кото-
рым требуется системная терапия.

2. Без драйверных мутаций. Перестройки генов NTRK 
являются взаимоисключающими с большинством других 
драйверных генетических нарушений, таких как мутации 
в генах KRAS, NRAS, HRAS, BRAF, ALK, ROS1, EGFR, c-KIT, 
HER2. Если выявлены драйверные мутации, тестирование 
NTRK не целесообразно. 

3. ECOG 0-2. Допускается состояние средней тяжести (или 
ECOG-3) в случае, когда тяжесть состояния обусловлена по-
тенциально устранимой причиной (например, болевым син-
дромом или неврологической симптоматикой, связанной с 
метастазами в ЦНС, или переломами костных структур и т.д.).

Описана группа опухолей, для которых транслокация 
гена NTRK является патогномоничной и встречается более 
чем в 90% случаев, у взрослых к ним относят секреторную 
карциному молочной железы/слюнных желез. Пациентов с 
данными гистологическими подтипами следует направлять 
на тестирование на наличие транслокаций в генах NTRK в 
первую очередь.

Иммуногистохимический (ИГХ) скрининг необходим 
для всех опухолей, для которых данное тестирование при-

2 Реагент VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay для качественного иммуногистохимического выявления C-концевой области протеинов А, B и C тропоми-
озин-рецепторной киназы для диагностики in vitro на иммуностейнерах автоматических серии BenchMark. №РЗН 2021/14900 от 27.07.2021.

менимо. Реагенты VENTANA pan-TRK зарегистрированы на 
территории РФ2. 

Исключения: опухоли нейрогенной дифференцировки 
(первичные опухоли ЦНС, карциноиды, мелкоклеточный 
рак, карцинома Меркеля, феохромоцитома, адренокорти-
кальный рак, ГИСО и т.д.), лейомиосаркома, аденокистозный 
рак. Данные типы опухолей имеют физиологическую экс-
прессию TRK, поэтому ИГХ-исследование не применимо [15].

Обязательно применение молекулярно-генетических 
методов для выявления перестроек генов NTRK. Иссле-
дование методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) и 
NGS-исследование являются предпочтительными. Тестиро-
вание может быть выполнено в рамках программы при под-
держке АО «Рош-Москва».

Дополнительные критерии по нозологиям представлены 
на рис. 1–10. 

Заключение 
NTRK-перестроенные опухоли являются редкой на-

ходкой, при которой таргетная терапия энтректинибом 
демонстрирует стойкие и длительные системные и ин-
тракраниальные ответы. Линия терапии, в которой целе-
сообразно назначение энтректиниба в лечении конкрет-
ного пациента с NTRK-перестроенной опухолью, должна 
определяться в рамках врачебного консилиума с учетом 
возможностей и потенциальной эффективности стандарт-
ной терапии. Назначение TRK-ингибитора сразу после вы-
явления мутации может быть рассмотрено для типов опу-
холей, для которых ограничены варианты эффективных 
стандартных опций лечения, таких как рак поджелудоч-
ной железы, рак слюнной железы, саркомы матки и мяг-
ких тканей. Тестирование NTRK целесообразно для опре-
деленных групп пациентов и должно шире применяться в 
клинической практике. 
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Рис. 7. Секреторный рак молочной железы.
Fig. 7. Secretory breast cancer.

• Рекомендуется тестирование NTRK [22]
• При доступности в учреждении pan-TRK ИГХ-тест может быть использован

в качестве диагностического [23]

Рис. 9. Саркома.
Fig. 9. Sarcoma.

• Тестирование NTRK рекомендуется для пациентов с саркомой матки и саркомой
мягких тканей: 
– веретеноклеточные опухоли, включая лейомиосаркомы 
– опухоли неуточненного типа, с неясной дифференцировкой [24]

• При доступности pan-TRK в учреждении ИГХ-тест может быть сделан в качестве
диагностического (кроме лейомиосарком, для которых характерна нативная
экспрессия TRK) [24]

Рис. 10. Глиомы низкой степени злокачественности.
Fig. 10. Low-grade gliomas.

NTRK (ПЦР/NGS)

• Рекомендуется тестирование NTRK для пациентов c глиомами низкой степени
злокачественности, у которых нет известных драйверных мутаций [17]

• Тестирование должно быть выполнено молекулярно-генетическим методом (ПЦР/NGS),
ИГХ в случае опухолей ЦНС не применимо, так как опухоли имеют физиологическую
экспрессию TRK [23]

Критерии для включения в программу диагностики

Без мутаций BRAF

Рис. 8. Секреторный рак слюнных желез.
Fig. 8. Secretory cancer of the salivary glands.

NTRK (ПЦР)

• Рекомендуется тестирование NTRK [22]
• При доступности в учреждении pan-TRK ИГХ-тест может быть использован в качестве

диагностического [23]

Критерии для включения в программу диагностики

Критерии исключения из программы диагностики

Протоковый рак Аденокистозный рак

Секреторная
карцинома
(MASC – mammary
analogue secretory
carcinoma)

Мукоэпидер-
моидная
карцинома

Низкодиффе-
ренцированная
карцинома

Ацинарноклеточная
карцинома
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